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Факторы и механизмы иммуносупрессии 
при Эпштейна-Барр вирусной инфекции
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В обзоре представлены современные сведения о механизмах взаимодействия вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) и иммунной систе-
мы человека. Показан иммунодепрессивный потенциал ВЭБ, особенности иммунного статуса у детей с инфекционным моно-
нуклеозом. Обсуждены варианты хронического течения ВЭБ-инфекции, связь с лимфопролиферативными и аутоиммунными
заболеваниями.
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Современные публикации свидетельствуют о
ключевой роли иммунной системы в развитии инфекции,
обусловленной вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ) [1—4].
В связи с лимфотропизмом ВЭБ, инфекционный мононук-
леоз относят к иммуносупрессивным заболеваниям, при-
водящим к транзиторному или стойкому вторичному им-
мунодефициту [5—8].
Установлено, что при Эпштейна-Барр вирусной ин-
фекции (ЭБВИ) формируются иммунные нарушения, ка-
сающиеся как факторов естественного, так и адаптивно-
го иммунитета, что влечет за собой утяжеление заболе-
вания, учащение осложнений, возможность негладкого
течения, рецидивов болезни и отражает суть инфекци-
онного мононуклеоза как заболевания иммунной систе-
мы [5, 7, 8].
Основными мишенями для ВЭБ являются В-лимфоциты
и дендритные клетки, имеющие на своей поверхности
специфический рецептор — CD21 [1, 3]. Вместе с тем ви-
рус латентно инфицирует эпителий ротоглотки, протоков
слюнных желез, шейки матки, ЖКТ, гладкомышечные
клетки, эндотелий сосудов и иммунокомпетентные клетки —
Т-лимфоциты, NK, нейтрофилы, моноциты/макрофаги [1,
3, 4]. Главным резервуаром вируса являются В-лимфоци-
ты. Поверхностный гликопротеин GP350 выступает по-
средником при проникновении возбудителя путем взаи-
модействия с СD21 [9].
В острую фазу инфекции заражены не менее 20%
В-лимфоцитов. В период реконвалесценции количество
зараженных клеток уменьшается, однако в течение всей
жизни небольшое количество В-лимфоцитов (от 1 до 50 на
1 млн) инфицированы. Клетки памяти становятся местом
пожизненной персистенции вируса [1], создавая предпо-
сылки длительной персистенции ВЭБ, хронизации про-
цесса, малигнизации лимфоидной ткани.
Элиминация ВЭБ на доиммунном этапе осуществляет-
ся системой врожденного иммунитета [3, 10].
Натуральные киллеры (NK-клетки) играют ключевую
роль в дебюте инфекции, контролируя репродукцию ви-
руса на низком уровне, еще до формирования факторов
специфического иммунитета [10]. Показана высокая
противовирусная активность NK с фенотипом CD16-
CD56+ на территории миндалин, являющихся входными
воротами для вируса [11]. Синтезируя высокие концент-
рации ИФ , CD16-CD56+ препятствуют размножению
ВЭБ в первые дни после заражения и ограничивают
трансформацию В-лимфоцитов [10]. В дополнение к пря-
мой противовирусной активности NK-клетки способству-
ют формированию адаптивного иммунитета в пользу Th1 —
поляризации.
Существует мнение, что пациенты с высокой активно-
стью CD16-CD56+ способны ограничивать распростране-
ние вируса на начальных этапах внедрения и имеют хо-
роший иммунный контроль над ВЭБ [11].
В периферической крови больных инфекционным мо-
нонуклеозом количество NK-клеток обычно увеличено
[7, 8, 12]. Однако имеются данные и об их снижении в
острый период ИМ, что максимально выражено при тя-
желом течении заболевания [13].
Белок gp350/220, один их основных гликопротеинов
ВЭБ, обладает способностью стимулировать продукцию
ИЛ1, ИЛ6 и ФНО  [4], высокие уровни этих цитокинов
часто обнаруживаются в сыворотке крови и в миндали-
нах пациентов с первичной инфекцией. Вместе с тем ИЛ1
и ИЛ6 увеличивают приток В-лимфоцитов в очаг инфек-
ции, что расширяет возможности для их заражения [3].
Результаты взаимодействия моноцитов и ВЭБ зависят
от стадии дифференцировки, чаще поражаются их пред-
шественники [4]. ВЭБ инфицирует не менее 20% циркули-
рующих моноцитов. Эпизоды моноцитопении нередко на-
блюдаются во время острой фазы ИМ [4]. Показано, что
моноциты и макрофаги могут участвовать в переносе ви-
руса и способствовать его распространению [4, 14].
Взаимодействие с ВЭБ нарушает процессы фенотипи-
ческой дифференцировки моноцитов и вызывает их кас-
пазозависимый апоптоз [14]. Однако имеются пуб-
ликации о том, что ВЭБ может способствовать выжива-
нию зараженных моноцитов [15].
Продемонстрировано уменьшение фагоцитарной ак-
тивности моноцитов и макрофагов под влиянием ВЭБ [4].
Снижение фагоцитарного потенциала макрофагов отно-
сят к факторам, ингибирующим противобактериальную
защиту организма [4, 15].
Роль нейтрофильных гранулоцитов (НГ) в развитии
ВЭБ инфекции изучена недостаточно. Инфекционный мо-
нонуклеоз часто сопровождается нейтропенией, дости-
гающей апогея на 3—4 неделе заболевания.
В лабораторных условиях показано, что при взаимо-
действии с НГ вирус Эпштейна-Барр проникает в клетку и
транспортируется в ядро, даже если это не сопровожда-
ется экспрессией генов [4]. При острой инфекции ВЭБ ин-
фицирует более 30% циркулирующих нейтрофилов. Че-
рез 20 часов после заражения 77% зараженных нейтро-
филов погибают путем апоптоза, что подтверждается экс-
прессией маркеров апоптоза и их лигандов Fas/FasL, а
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также повышением растворимых лигандов FasL, являю-
щихся аутокринными посредниками гибели клеток [4].
В крови больных с ИМ появляются нейтрофильные анти-
тела, которые также способствуют развитию нейтропе-
нии. Часть зараженных полиморфноядерных лейкоцитов
(ПМЯЛ) элиминируется в результате активации Т-эффек-
торов [7].
Связывание ВЭБ с мембраной ПМЯЛ индуцирует син-
тез лейкотриена В4 (LTB4) и производство активных ради-
калов кислорода [4], что стимулирует передвижение и хе-
мотаксис фагоцитов, повышает противовирусную функ-
цию NK-клеток [16]. Продукцию LTB4 и активных форм
кислорода нейтрофильными гранулоцитами рассматри-
вают как весомый механизм иммунной защиты против ви-
русного вторжения [4].
При исследовании иммунного статуса показано, что в
острый период ИМ снижается фагоцитарная активность
нейтрофилов [5, 17] и увеличивается количество НСТ-по-
зитивных НГ. Уровень функционального резерва в инду-
цированном НСТ-тесте может быть, как снижен [22], так и
повышен [18]. Показано увеличение апоптотического по-
тенциала НГ [4].
Решающее значение в борьбе с вирусом Эпштей-
на-Барр имеет специфический (адаптивный) иммунитет
[1, 19]. Ведущая роль цитотоксических Т-лимфоцитов
(CTL) хорошо документирована с момента открытия ВЭБ
[1, 19]. Специфические ЦТЛ направлены против белка
вируса LMp и некоторых из нуклеарных антигенов. В до-
полнение к CTL, Т-хелперы (CD4+) также могут выполнять
функцию непосредственной элиминации зараженных
клеток [20]. При благоприятном течении инфекции по ме-
ре снижения вирусной нагрузки часть активированных
Т-лимфоцитов, выполнивших свои функции, погибает, ос-
тальные — превращаются в клетки памяти.
Патогенетически важной является способность ВЭБ
поражать Т-лимфоциты еще в тимусе [21]. Экспрессия ре-
цепторов CD21 незрелыми тимоцитами способствует их
инфицированию и может приводить к нарушению их про-
лиферации, снижению функциональной активности, раз-
витию в перспективе аутоиммунных заболеваний и опу-
холей.
Большинство авторов констатирует увеличение содер-
жания Т-лимфоцитов при ВЭБИ [5, 7, 8, 12, 22, 23].
При анализе субпопуляционного состава определяет-
ся повышение количества CD4+ в период разгара клини-
ческой симптоматики и через 2—4 недели после начала
заболевания [13]. Однако существуют исследования, в
которых обнаружено, что уровень этих клеток при ИМ не
изменяется [24] или снижается [25].
Известно, что эффективность элиминации ВЭБ зави-
сит от баланса Th1/Th2 [23, 26]. Поляризация иммунно-
го ответа по Th2-типу на фоне избыточной вирусной на-
грузки, индивидуальных особенностей иммунной системы
ребенка, дисбаланса цитокинов, фоновых заболеваний
способствует неэффективному противовирусному имму-
нитету и активной персистенции ВЭБ [7, 8, 23].
Определенный вклад в формирование иммунного от-
вета по такому пути может внести и сам вирус, изменяя
соотношение экспрессии своих антигенов. Так, преиму-
щественная экспрессия антигена EBNA1 повышает ак-
тивность хелперов 2-го типа — Th2, а EBNA3с — хелпе-
ров 1-го типа — Th1.
При хронической ВЭБ-инфекции отмечается одновре-
менное повышение Th1 и Th2, что сопровождается выра-
женным цитокиновым дисбалансом [7], приводящим к на-
рушению иммунологического контроля над вирусом.
В большинстве работ показано увеличение количест-
ва CD8+ в острый период ВЭБ-инфекции [5, 7, 8, 12, 22,
23] с повышением активированных CTL — CD8+CD38+ и
CD8+HLADR+. Вместе с тем имеются публикации, свиде-
тельствующие об уменьшении содержания Т-эффекторов
в зависимости от тяжести заболевания [13].
Спустя 1,5—4 месяца у детей, перенесших ИМ, повы-
шение показателей Т-клеточного звена иммунитета, как
правило, не выявляется, что отражает естественное уга-
сание противовирусного иммунитета по мере выздоров-
ления [7, 8]. Динамика иммунологических показателей у
детей 6—17 лет по сравнению с детьми 1—5 лет является
более инертной. В значительном проценте случаев через
6 месяцев после перенесенного ИМ формируются при-
знаки иммунной недостаточности с преимущественным
нарушением по Т-клеточному типу [8, 27].
Существенный вклад в защиту от вируса Эпштей-
на-Барр вносит и гуморальный иммунитет. При первич-
ной инфекции ВЭБ стимулирует достаточно сильный анти-
тельный ответ на белки цитолитической репликации — ви-
русный капсидный (VCA), ранний (EA), ядерный (EBNA),
мембранный (LMP). Нейтрализующие антитела практиче-
ски не эффективны на начальных этапах инфекции, они
играют важную роль в борьбе с распространением виру-
са на поздних стадиях заболевания, блокируя проникно-
вение вируса в чувствительные клетки и элиминируя ви-
рус из внеклеточного сектора [1, 19].
В ряде публикаций регистрируется увеличение CD21+
и CD72+ у детей с ИМ [7, 8, 12], сохраняющееся более
3-х недель при тяжелой форме заболевания [13]. При
этом существуют данные, свидетельствующие о снижении
В-лимфоцитов в периферической крови в острую фазу
инфекции [22]. Длительность количественного дефицита
коррелирует с тяжестью заболевания.
Показатели сывороточных иммуноглобулинов у детей
с ВЭБ характеризуются повышением IgM, особенно при
тяжелом течении ИМ [5, 7, 8], что отражает поликло-
нальную активацию их синтеза. Содержание иммуногло-
булинов классов IgG и IgA в сыворотке крови не отлича-
ется от нормы или возрастает [5, 7, 8]. В отдельных ис-
следованиях показано также повышение IgЕ [17].
Антитела к капсидному антигену (VCA) IgM достигают
максимума на 1—2 неделях заболевания, циркулируют в
течение 1—3 мес., в редких случаях сохраняются до
6 мес. [28, 29]. Их присутствие выявляется у 87—100%
больных и является лучшим маркером острой инфекции.
Наличие VCA IgM в крови больного в высоких титрах бо-
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лее 3 мес. свидетельствует о затяжном течении ИМ и/
или иммунодефицитном состоянии, Anti VCA IgG могут
обнаруживаться с первых дней заболевания, однако
максимальных значений достигают через 2—4 недели,
сохраняются на достаточно высоких уровнях почти всю
жизнь [28].
Антитела к раннему белку вируса (EA) определяются
через несколько недель после заражения и могут обнару-
живаться до 6 месяцев Длительное выявление высоких
титров антител к EA (IgG, IgA) свидетельствует о сохра-
няющейся активности процесса или реактивации инфек-
ции [28, 29].
Антитела к нуклеарному антигену (ENNA1) выявляют-
ся в крови через 1—3 месяца после инфицирования, дли-
тельно сохраняются на высоком уровне, в невысоких тит-
рах определяются всю жизнь.
Увеличение в крови содержания IgG к VCA, IgG, IgA
к EA, IgG к EBNA может свидетельствовать о реактива-
ции ВЭБ.
Сегодня известен ряд уникальных механизмов «ус-
кользания» вируса Эпштейна-Барр от действия иммунных
факторов, обеспечивающих ему пожизненную персис-
тенцию, как латентную так и хроническую [3, 17].
Существуют данные о способности мембранных про-
теинов ВЭБ подавлять продукцию интерферонов и инду-
цировать развитие Th2-ответа [26]. Показано снижение
индукции ИФ-  и ИФ-  и уклонение от факторов врож-
денного иммунитета.
По мнению современных исследователей, вирус Эпш-
тейна-Барр успешно эволюционировал на протяжении
тысячелетий, изящно манипулируя сетью цитокинов [4, 3].
При этом возможны как синтез вирусных белков, гомоло-
гичных нормальным цитокинам человека, так и измене-
ние интерлейкинпродуцирующей способности инфициро-
ванных клеток [1].
В частности установлено, что ВЭБ кодирует белок
BGRFI, гомологичный ИЛ-10 человека [30], который по-
давляет противовирусный иммунитет путем угнетения
функции Т-цитотоксических лимфоцитов, макрофагов,
натуральных киллеров.
Продемонстрировано ингибирующее действие ВЭБ
на синтез ФНО  моноцитами и макрофагами in vitro на
уровне транскрипции [4].
Известно, что под влиянием вируса возрастает не
только синтез ИЛ-1  и ИЛ-6, но и его ингибитора ИЛ-
1Ra [31].
Показана способность ВЭБ подавлять синтез хемо-
кинов MIP-1 , ингибировать продукцию PGE2, обла-
дающего противовирусным действием [4]. Наконец, ли-
тический ген ВЭБ BARF1 нейтрализует пролифератив-
ные эффекты колониестимулирующего фактора и тор-
мозит секрецию ИФ , препятствуя развитию интерфе-
ронзависимых реакций врожденного противовирусного
иммунитета [4].
В последние годы описаны отдельные вирусные бел-
ки, участвующие в ускользании от Т-клеточного иммун-
ного ответа [32]. Синтез белка В13 снижает содержа-
ние ИЛ-12, блокируя дифференцировку Th1, функци-
ональное созревание CD8+ — лимфоцитов, активность CTL.
Как и большинство вирусов семейства Gerpesviridae
ВЭБ кодирует белки, нарушающие распознавание антиге-
на [8]. Существуют механизмы уклонения зараженных кле-
ток от литического цикла ЦТЛ, в том числе ингибирование
молекул главного комплекса гистосовместимости [9].
Показано, что поверхностный гликопротеин ВЭБ
gp350 вызывает усиление экспрессии рецепторов апоп-
тоза (Fas) на CD4+ и CD8+ — клетках и Fas — лиганда на
моноцитах/макрофагов и нейтрофилах, что ведет к Fas —
опосредованному апоптозу этих клеток [33]. При этом
апоптозу часто подвергаются Т-лимфоциты фенотипа
CD54RO (Т-клетки памяти). Этот механизм является од-
ним из возможных путей формирования иммунодефицита
на фоне Эпштейна-Барр вирусной инфекции.
В соответствие с современными представлениями исход
инфекции зависит от действия различных факторов, но
преимущественно генетически детерминирован [34, 35].
В большинстве случаев при нормальном функциони-
ровании иммунной системы первичная ВЭБ-инфекция за-
канчивается формированием противовирусного иммуни-
тета и клиническим выздоровлением. Развивается пожиз-
ненная латентная персистенция, характеризующаяся ста-
бильным числом инфицированных клеток в крови и устой-
чивым сбросом вирусов в слюну [3]. Небольшое
количество В-лимфоцитов (от 1 до 50 на 1 млн) инфици-
рованы и несут в себе вирусную эписому с неактивиро-
ванным фенотипом и отсутствием экспрессии латентных
генов. Бессимптомную пожизненную персистенцию обес-
печивает жесткий контроль экспрессии генов ВЭБ с огра-
ничением его репликации [1] прежде всего цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами [4, 28, 29, 35].
Однако в некоторых случаях после выздоровления от-
дельные антигены ВЭБ продолжают экспрессироваться,
формируется активная латенция. У таких пациентов спус-
тя годы или даже десятилетия могут развиться ВЭБ-ассоци-
рованные пролиферативные заболевания — лимфома
Беркитта, назофарингеальная карцинома, болезнь Ходж-
кина [28, 29, 36, 37].
Показано, что присутствие отдельных аллелей HLA
класса I (HLA-A*01) коррелирует с частотой и тяжестью
ИМ. Эти же аллели HLA являются факторами риска для
развития EBV-ассоциированной лимфомы Ходжкина [35].
Нарушение регуляции ВЭБ-специфического иммунного
ответа [1, 3], вероятно, связано с формированием аутоим-
мунных заболеваний — системной красной волчанки, рев-
матоидного артрита и рассеянного склероза [34].
Показано хроническое активное течение ИМ (CAEB)
со стойкими или рецидивирующими симптомами — лихо-
радкой, лимфаденопатией, гепатоспленомегалией и раз-
витием серьезных осложнений, в том числе гематологиче-
ских, гастроэнтерологических, легочных, со стороны
глаз, кожи и сердца — формирование аневризмы и поро-
ков [28, 38, 39, 40].
Японскими авторами предложены критерии этого за-
болевания, наряду с клиническими признаками включив-
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шие высокие титры VCA IgG > 1:640, EA IgG > 1:160, IgA
VCA, IgA EA, очень высокую вирусную нагрузку (до
50 000 копий в мл) [38].
Тяжелая хроническая активная EBV-инфекция разви-
вается с частотой 1: 800 тыс. у детей младше 15 лет, пре-
имущественно в Японии и Китае и сопровождается разви-
тием опасных для жизни осложнений, таких как гемофа-
гоцитарный синдром (24,5%), интерстициальная пневмо-
ния (24,5%), печеночная недостаточность (15,1%), раз-
витие злокачественных лимфом (11,3%). Уровень
смертности среди детей в Китае был менее значитель-
ным (26,2%), чем сообщалось в Японии (43—61,5%)
[39, 40].
Многие из неврологических осложнений, формирую-
щиеся при хонической активной ВЭБ-инфекции, такие,
как энцефалит, менингит, энцефаломиелит, церебеллит и
миелит имеют длительное прогрессирующее течение и
неблагоприятный прогноз [41].
Патогенетической особенностью хронической актив-
ной ВЭБ-инфекции является преимущественное пораже-
ние эффекторных клеток — Т-лимфоцитов и NK-клеток с
более неблагоприятным вариантом течения при Т-клеточ-
ном варианте поражения [28].
Существуют публикации о том, что хронические забо-
левания печени могут быть единственным проявлением
активной ВЭБ-инфекции с низкой репликацией вируса
или частыми повторными активациями [42, 43].
Таким образом, в современных исследованиях пока-
зан иммунодепрессивный потенциал ВЭБ и патогенетиче-
ские механизмы, способствующие формированию им-
мунной недостаточности [1, 2, 39].
При исследовании иммунного статуса установлено,
что иммунные нарушения при первичной ЭБВИ имеют ус-
тойчивый характер и даже при легком течении заболева-
ния сохраняются в течение 3 месяцев, при среднетяжелом
и тяжелом — до 1 года и дольше [7, 8].
Иммунная компрометированность у детей, перенес-
ших ИМ, лежит в основе высокой восприимчивости к ин-
фекционным заболеваниям [12, 44—49].
Исследованиями отечественных авторов установле-
на роль ВЭБ-инфекции в формировании контингента
часто болеющих детей [44, 48, 49]. На фоне первично-
го инфицирования или длительной персистенции вируса
поражается лимфоидный аппарат и эпителий верхних
дыхательных путей, что создает предпосылки для разви-
тия оториноларингологической патологии — экксуда-
тивного среднего отита, аденоидита, тонзиллофаринги-
та, синусита [46, 47].
В значительном проценте случаев отмечается присо-
единение бактериальных, грибковых и вирусных инфек-
ций таких как простой герпес, кандидоз, воспалительные
заболевания верхних дыхательных путей и желудочно-ки-
шечного тракта [44, 46, 47, 50].
Во многих отечественных публикациях обоснована
необходимость диспансеризации и использования имму-
нокорригирующей терапии у реконвалесцентов, пере-
несших инфекционный мононуклеоз [7, 8, 22, 24, 47—
50]. Показано, что иммунная реабилитация предупреж-
дает развитие ВЭБ индуцированной иммунной недоста-
точности и улучшает результаты лечения инфицирован-
ных детей [22, 27, 48, 49].
Дальнейшее изучение механизмов взаимодействия
между иммунной системой и EBV будет иметь решающее
значение для терапии хронической ВЭБ инфекции, ВЭБ
ассоциированных злокачественных новообразований, а
также создания эффективной вакцины против вируса
Эпштейна-Барр [2, 1].
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